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I.- Introduccion.

En la actualidad, uno de los problemas de salud publica que ha tomado mayor
importancia es el incremento de los niveles de colesterol en sangre, ¢l cual esta
relacionado con algunas enfermedades cardiovasculares que causan un gran nimero
de muertes. Es por esto que Gltimamente se ha puesto un mayor énfasis en llevar una

dicta balanccada y ¢n disminuir el consumo de grasas. sobre todo las de origen

animal. Sin cmbargo, no toda la gente puede o quicre cambiar sus habitos

alimenticios ¥ existen casos en los cuales la sintesis de colesterol endégeno €s mayor
a la normal, 1o que hace necesario ¢l uso de farmacos para disminuir este problema.
Algunos cjemplos de dichos medicamentos son: dcido nicotinico (1), cipofibrato (2)
fenofibrato (3), benzafibrato (4). gemfibrozil (5), clofibrato (6) y acifran (7) entre
otros. cada uno con actividad diferente (Esquema 1), !
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Se ha obsecrvado que el acifrin  (Acido  4,5-dihidro-5-metil-4-0x0-5-
fenilfuran-2-carboxilico) ¢s un potente agente hipolipidémico, ¢l cual afecta el
metabolismo de los dcidos grasos libres de manera similar al dcido nicotinico,
reducicndo la concentracion de lipoproteinas en sangre,. en especial el colesterol

a densidad (colesterol-1.121). disminuyendo de esa

asociado a lipoproteinas de b

manera el r s cuales pueden ocasionar

ld

cspo de presentar entermedades coronarias,

Se ha comprobado que [a dosis de acitran necesaria para disminuir una cierta

cantidad de lipidos es cinco veces menor a la del acido nicotinico ¥y hasta el
a

momento no se ha detectado ningan cfecto secundario producido por ¢i primero.

s de acitrin reportadas en da literatura ticnen  como

Todas las sintes
intermediario comun a la 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (R). En una de ellas se parte
de la acetofenona y del 2-mr:lil-l.3-dili:xnn‘ (9) 3 en otra se utilizan ¢l 3-hidroxi-3-
fenil-1-butino (10) ¥ el 6xido de mercurio® como materias primas.

ion de

Para este proyecto se plantearon dos métodos sintéticos para la obten
{a 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona  partiendo  de  la  cianhidrina  protegida  del
acctaldehido, o en su detecto de la cianhidrina protegida de la acetofenona como
materias primas. utilizando ¢l anion correspondiente a cada una de estas cianhidrinas
protegidas para resolver este problema sintético de manera novedosa sobre todo en

el primer caso.

n



II.- Objetivos.

Desarrollar una nueva sintesis de acifrin partiendo de dos métodos diferentes:

e Método 1.- A partir de la cianhidrina protegida del acetaldehido.

acctofenona v oxalato de dictilo como materias primas.

e Método 2.- A partir de la cianhidrina protegida de acctofenona. cloruro de

metilmagnesio y oxalato de dictilo.
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IIN.- Antecedentes.

3.1.- Generalidades

El colesterol ¢s una substancia vital en ¢l metabolismo humano. Pertencce a
la familia de los csteroides, o esteroles, los cuales son alcoholes policiclicos. El
colesterol sirve como precursor de todas las hormonas esteroidales. Un producto del
colesterol es el 7-dehidrocolesterol: éste se encuentra en la picel v al ser irradiado con

rayos ultravioleta, provenientes de fa luz solar, da Jugar a la vitamina 1. El colesterol

también ¢s esencial para ba formacion de acidos biliares vy es un componente de todas

las membranas celulares. t

ste es sintetizado principalmente en ¢l higado (colesterol
endogeno) pero tambidén pucde ser absorbido de Ia dieta (colesterol exogeno). Este

altimo provienc unicamente de fuentes animales,

Ll colesterol endageno es empacado en lipoproteir

as de baja densidad (LDL)
para transportarlo a las célubas.

stas lipoproteinas acarrean alrededor de 2 terceras
partes (0 mas) del total de colesterol en plasma: por ser las que Hevan ¢l colesterol a
las células para depositario en wjidos, son consideradas como ¢l principal agente que
eleva los niveles de colesterol en sangre. Durante el acarrceo del colesterol por las
venas v oarnterias, ¢s posible gque quede depositado en las paredes de los vasos
sanguincos en forma de ateromas, especialmente donde hay irritacion de algin tejido
© en arterias angostas. A este proceso de formacion de ateromas se le conoce como
aterosclerosis. Este proceso poco a poco va dando lugar a las enfermedades

coronarias. especialmente cuando se trata de anerias que irrigan al masculo cardiaco.

Al formarse ateromas sc provoca una hipertension arterial » puede llegar el

momento en que sc corte completamente 1a circulacion, lo que resultaria en un
ataque al corazon. $i esto mismo sucede en una arteria cerebral o que se provoca es

una trombosis.




Existen otros tipos de lipoproteinas ademias de las LDIL como son las
lipoproteinas de muy baja densidad VLD, las de densidad intermedia IDLL v las de
alta densidad HDL. Estas altimas acarrcan una menor cantidad de lipidos y una
mayor cantidad de proteinas. Son formadas en ¢! higado a pantir de fuentes
enddgenas de wr:

1y son Jas encargadas de acarrear ¢l colesterol de los tejidos al
higado para su catabolismo y excrecion. Las concentraciones clevadas de HDL son
consideradas  protectoras contra entermedades  cardiovasculares.  Los  niveles
normales de HDILL oscilan entre 30 v 80 mg/dl, por lo que un valor menor a 30 mg/dl
implica un riesgo signiﬁc.‘ni\'u.h

El valor medio de colesterol en plasma oscila entre 170 ¥ 180 mg/100ml.
Alrededor del 6596 del colesterol que hay en un plasma normal en ayunas se
encuentra en la forma esterificada. En el hombre existe la retroinhibicion, sin
embargo, aproximadamente ¢l 60% del colesterol  plasmaitico procede de la
biosintesis, asi que por mas que se ingieran grandes cantidades de éste en la dieta, la

mayor parte det colesterol presente en plasma procede de la biosintesis

- LLas personas

que tienen por encima de 220 mg/100ml. presentan una gran tendencia a desarrollar

.
aterosclerosis.

Como los cambios en la dicta son en general insuficicntes para controlar la
hiperlipidemia, los medicamentos que disminuyen la concentracion de lipidos son

utilizados como suplementos en ¢l control de la misma.

En ¢l hombre, ¢l colesterol en suero baja despuds de 1a ingestion de grandes
dosis de acido nicotinico (la amida no tiene ¢l mismo efecto que el dcido). Este
efecto fuce atribuido a la gran demanda de grupos metilos usados e¢n la
desintoxicacion de acido nicotinico, con la disminucion resultante en la sintesis de

R R Py . P
colesterol. En altas concentraciones. ¢l acido nicotinico pucde actuar como trampa



de metilos, ya que por cjemplo pude atrapar grupos metilos, los cuales son utilizados

normalmente para la sintesis de la colina y/o de la metionina, lo que puede inducir

una deficiencia de colina, dando lugar a una acumulacién de lipidos en higado. Este

v
proccsa no ocurre con el acifran (7). El empleo de altas concentraciones de acido

nicotinico (1) tiene los siguicntes efectos sccundarios: ifritacion gastrointestinal,
nduscas, vomitos v diarrea. Otros cfectos incluyen prurito, nerviosidad., boca scca,
activacion de Glecera péptica, vision borrosa, diabetes, hiperuricemia y signos de
trastorno hcp:’nicu.m En un experimento se reportd que el 32% de los pacientes no

diarias de 3g del dcido debido a los etectos secundarios que se

pudicron tomar dos

3
presentaron.

Se sabe que el acifrin actGa de una forma similar al acido nicotinico, aungue
todavia no sc¢ conoce con exactitud su mecanismo de  accion. Existen otras
substancias que se utilizan para disminuir trigilicéridos y colesterol, déstas son:
cipofibrato (2), fenofibrato (3). benzatibrato (4), gemfibrozil (5) y clotibrato (6). Su
potencial hipotrigliceridémico es:
cipofibrato >-acifriin = fenofibrato >-benzafibrato - gemfibrozil > clofibrato = &ac.
Nicotinico

Todos los medicamentos antes mencionados, con excepeion del acifran y el
dcido nicotinico, provocan un aumento ¢n cl peso del higado. Sc ha sugerido que los
agentes hipolipidémicos quc¢ ticnen este cfecto inducen la proliferacion de

- . . . !
pPeroXisomas cn ratas y pueden causar tumorigéncsis de higado.

Sc¢ comprobé que una sola dosis de acifran (7) (25 mg/kg) o de acido
nicotinico (1) (125 mg/kg) producen un decremento significativo en {a concentracion
de triglicéridos en la sangre. En contraste, una sola dosis de clofibrato (6) (240

. . 2 e
mg/kg) no tuvo ningun efecto. Los resultados muestran que ¢l acifrin es un potente




agente que disminuye colesterol-1LDIL vy triglicéridos. En todos los estudio

cantidad minima cfectiva del acido nicotinico fue siempre 5 veces mayor a la

cantidad minima efectiva de acifl

Estudios que se han hecho muestran que ¢l acifran se unce débilmente a las

LR . . .
proteinas del suero de ratas, perros v humanos - Otras investigaciones muestran que
la actividad de la a-glicerofostato deshidrogenasa, no se vio alterada en ratas a las

cuales se les dio acit

n, aundgue si se noto la disminucion en trighiceridos, por o que
se llegd a la conclusion de que el acitrin no disminuye fa biosintesis de triglicéridos
por disminucion de la actividad en higado de la w-plicerotostato deshidrogenasa

mitocondriat” .

El T1/2 de eliminacion del acifran en humanos tue de 1.4 4 1.7 h ¥ no se vio
afectado al incrementar fa dosis. La absorcion de 1a medicina es rapida v es
excretada basicamente a través de la orina. In los experimentos que se hicieron con
animales, se utilizé acifrin marcado con un atomo de e para seguir su recorrido y
no sec detecto ¢l desprendimiento de “C(): en el aire expirado por las ratas en las
primeras 24 h. Dosis multiples diarias de acifran no tuvieron cfectos sobre el nivel

del mismo en ¢l suero de ratas ¥ perros, lo que sugicre que no hay retencion en

tejidos. Ademis no se observad ninguna biotransformacion de éste en sujetos

. . 1
normales ni en animates.

En syjetos con deficiencia renal, el T1/2 aumentd de 1.4-1.7 h a 5.7 h.
disminuyendo la union del acifrin con proteinas plasmaticas y aumentando la

e 2
concentracion en fa sSangre



3.2.- Métodos de sintesis descritos para obtener ¢l Acifran (7).

En la literatura se reportan dos métodos de sintesis diferentes para obtener la

3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (8):
3.2.1.- A partir del 2-metil-1,.3-ditiano (9).

* En este método, el 2-metil-1.3-diatiano (9) se hace reaccionar con acctofenona
(15) en presencia de n-butil litio a -20°C ¢n presencia de tetrahidrofurano. Una
vez gue se obticne el ditiano (9), ¢ste se hidrolizo a la cetons correspondicente
tratandolo con CaCO3 vy HgCla. La a-hidroxicetona se obtuve con un

rendimicnto de!l 8326 basado en la acetofenona (15).

e La a-hidroxicetona se hizo reaccionar con oxalato de dietilo (18) en presencia de
tetrahidrofurano anhidro, de acuerdo con ¢l procedimiento de Katzenellenbogen y
Bowlus (1973)."% El acido crudo resultante se purifico por recristalizacion de
éter/benceno. para dar acifran (7) con un rendimiento del 37% y una pureza

mayor al 97% ot {Esquema 3).

O
- m nnBuli _Oxahito de dietilo_ o CcOH
H’C><‘ | CaCOo3/HgCh NaH Acifrén
as) 9 N

Esquema 3




3.2.2.- A partir del 3-hidroxi-3-tenil-1-butino (10).

e Esta sintesis la desarrollaron Jirovsky v C:l_vcn5 ¥ la patentaron en 1982, El
método consiste en la hidratacion del triple enlace del 3-hidroxi-3-fenil-1-butino

(10) con una mezela de Oxido de mercurio (Hg()) v acido sulfarico en THE,

obteniéndose la 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (8) con un rendimicnio del 8994,
(Esquema 4). Una ver que se sintetizd el intermediario (8) se continud con cf
mismo procedimiento utilizado en ¢l método descrito anteriormente, para levar al
cabo la sintesis del acifran (7). Zstos autores reportan un rendimicento del 9224 en

cl altimo paso.

Q i
oH ‘
C==Cll
H O o Oxalito de dietilo o COat
bl 2
[ NaHl Acifran
ao 8) )

Esquema 4



IV.- Resultados y Discusién.

4.1.- Método 1.
A partir de acetaldehido (11)

Como primer paso. se hizo reaccionar ¢l acetaldehido (11) con bisulfito de
sodio para obtencer el compuesto de adicion bisulfitica, el cual al ponerlo en contacto
con cianuro de potasio. dio lugar a la cianhidrina del acetaldechido (12) 1a cual se
presenta como un liquido incoloro. La reaceion ¥ ¢l mecanismo de reaccion que
explica la formacion del producto (12), s¢e muestran en ¢l Esquema 5. El rendimicnto

de la reaccion tue de 60%.

KCN NC
CH3-CH = O + NaHSO3 ! OH
Ha0
an a2
Mecanismo:
e OH oo
CH;- CHzQ, +®Na(?o\3_§= ———\’T< + KON M.Nc\ro}{
an OH O=85—:Na
(':'. © e a2y

Esquema 5

Esta cianhidrina (12) fuc caracterizada mediante su espectro de infrarrojo,

destacando la presencia de 1a banda de alcohol en 3428 y del grupo ciano en 2248.

i
t
i
1



Espectro 1: (compuesto 12)

IR peliculs (cm’™)

3438 (¢em') Enlace O-F del grupo hidroxilo

2993, 2930, 1378 (¢m”) | Enlace C-1 del grupo Cl1,

2348 (¢m ) Enluce C-N del grupo ciano

118 (em' D Enlace C-O del grupo hidroxilo

La siguiente reaccion consistio en la proteccion del grupo hidroxilo de la
cianhidrina (12). a través de su cetal, Para lograrlo, la cianhidina (12) se hizo
reaccionar con dter-etil-vinitico (Hr-O-CH  CH;) con catilisis dcida, El producto de
esta reaccion (14) se purilico por destilacion a presion reducida (Esquema 6). El
dter-ctil-vinilico presenta una desventaja como grupo protector ya que introduce
asimetria al producto. ko cual ocasiona que se obtenga la mezela de diasteroiséomeros
¥ como conscouencia la mayoria de las senales en el espectro de RMN-'I1 estan
duplicadas. Sin ecmbargo. ticne la ventaja de que su posterior hidrolisis ocurre con
mucha facilidad. La cinnhidrina protegida (14) sc obtuvo con un rendimiento del

48% cn base al acctaldehido (11).

NC\[/()” . rO\“ _L';‘E@, I/O\‘/OTCN

(12) (13) 14)
Mecanismo:
ey T
'/6% HS oLy HO CN ro\ro\rCN O
. -~ +
b e :
3) a2 ad

Esquema 6



Este compuesto se caracterizé mediante sus cspectros de infrarrojo y de

resonancia  magnética  protdnica,

continuacion:

Espectro 2: (compuesto 14)

presentando las  sefales

IR pelicula (cm’

i

2086, 2938, 2896 (cm™ ")

Enlace C-H de los grupos CH iy v CH,

2240 (em’)

Enlace C-N del grupo ciano

1146-1040 (em™)

Enlace C-0O-C del grupo déter

950 (cm’™)

Enlace C-0-C-0-C del grupo protector

Espectro 3: (compucsto 14)

RMN 'H (CDCl,)

Hidrégeno Sefiales Desplazamiento

H, t.3H.J=T7Hz 1.2 ppm.

H, d. 3H.J = Stz 1.36 ppm.

H, d.3H, J = 511z 1.56 ppm.

H, m, 2H 3.26-3.8 ppm.

H, c.iH.J = 5Hz 3.9 ppm.

Hg m, IH 4.23-4.73 ppm.

que  se  indican a



Es importante resaltar 1a desaparicion de la banda en 3428 em™ en ct cspectro

de infrarrojo. ya que indica la desaparicion completa del alcohol, esto es, la
proteccion se fogrd de manera completa.

Para formar ¢l carbanion de la cianhidrina sc utilizo diisopropilamiduro de
Hitio (LDA), ¢l cual es una base capaz de extraer hidrogenos dcidos: ¢sta base se
preparo in situ por tratamiento de la diisopropil amina (dipa) con n-butillitio a -78°C
¥ con clla se extrajo el hidrogeno de la cianhidrina para tormar el carbanion de la
cianhidrina protegida del acetaldehido.

Una verz que se formo el anion, éste se hizo reaccionar con acetotenona (15),
para dar ¢l compucsto de adicion (19) (Esquema 7) éste compuesio se tuvo que
purificar por cromatografia tlash antes de hidrolizario. debido a Que las impurezas no

permiticron que se llevara al cabo a formacion de la a-hidroxicetona con un buen
rendimiento.

Se hicieron prucbas con diferentes tiempos de reaccion. que iban desde los 10
minutos hasta las 3 horas ¥ se encontrd que e mejor rendimiento se obtuvo parando
1a reaccion a los 20 minutos después de adicionar la acctofenona, estando a -78°C. El
producto de adicion ¢s inestable por 1o que es necesario purificarlo ¢ hidrolizarlo

rapidamente para obtener la a-hidroxicetona correspondiente.
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Esquema 7

Este compuesto (19) se caracterizé por sus espectros de  infrarrojo v
resonancia magnética protonica; en el primero. la seial mas importante es la que
aparece en 3472 ecm’' yva que indica la presencia del grupo alcohol, 1o que permite
concluir que 1a adicion nucleofilica del anion de la cianhidrina protegida se Hevo al
cabo.

Espectro 4: (compuesto 19)

IR pelicula (cm’')

3372 (cm' ) Entace O-H del grupo hidroxilo
3060, 1492, 1602 (cm™)

Enlace C-11 del anillo aromatico

2982, 2890, 1448, 1382 (cm ") |Enlace C-H de los grupos CH, v CH,

2236 (cm’ ) Enlace C-N del grupo ciano
1152-1028 (em™) Enlace C-O-C del grupo éter
960 (cm )

Enlace C-O-C-0O-C del grupo protector
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Espectro 5: (compuesto 19)

RMN "H (CDCly)

Hidrogeno Scinales Desplazamiento
H, 1. 31, J=SHz 1.15 ppm
Hyy H, m, 3t 3.16-3.72 ppm.
H, d. 311 T 51w 1.4 ppm.

H, m, LH 4.86-5.16 ppm.
sy 5. 3H 1.9% ppm
H- s, 311 1.7% ppm.
Hy m. 2{ orto 7.4-7.66 ppm.
H, vH o m. 3H meta + para 7.13-7.33 ppm.

El producto puro (19) se hidrolizé con acido sultirico al 10%0 » unas gotas de
acido acético concentrado, con ¢l objetivo de remover Ia proteccion del grupo
hidroxilo. Este compuesto es inestable. por lo que una vez  tinalizada la
desproteccion. la cianhidrina se trato inmediatamente con trictilamina vy por medio
de una reaccion de climinacion se obtuvo la a-hidroxicetona (R) con un rendimiento
igual al 35% (Esquema 8). En este caso la trietilamina  actia como una base débil
capaz de liberar al nitrilo de la cianhidrina y atrapar al HON que se libera quedando
como cianuro de trictilamonio. De esta manera se evita que se desprenda acido

cianhidrico (HCN). ¢l cual ¢s un compuesto muy taoxico. i bajo rendimiento con ¢l



que s¢ obtuvo cl producto, se debié muy probablemente o que la reaccion es
reversible, o 4 que haya habido impedimento estérico por parte del grupo protector
para que ¢l anion de la cianhidrina atacara al grupo carbonilo de la acetofenona (15),

lo que destuvorece la formacion del compuesto de adicion. Sc logro incrementar cil

rendimicnto al purificar ¢! producto de adicion (19) antes de desproteger el grupo
hidroxilo, y también al trabajar inmediatunente el producto, para producir 1a 3-fenil-
3-hidroxi-2-butanona (R). Sin embargo no fue posible incrementarlo a mas del 35%,

aun tomando en cucnta las consideraciones anteriores.

OH (o]
NLo OH
. Jo HEGN o
CN (o] (o] -
9 8)

Meccanismo:

uo/Lo" Soluble en agus

umn

Esquema 8

El compuesto (8), ¢l cual ¢s el intermediario clave en la sintesis propuesta del
acifran, presenta las siguicntes scilales en los espectros de infrarrojo y resonancia

magnética proténica correspondientes:

on - o . 20(—‘
oA i) — () O o — O e



Espectro 6: (compucsto 8)

IR pelicula (cm™)

3458 (cm™) Enlace O-11 del grupo hidroxilo

3060, 1600, 1494 (cin' ") | Enlace C-11 del anillo aromatico

29343, 2980, 1448 (¢m ') |Enlace C-11 del grupo CHl,

1712 (cm' ) Enlace C-0O del grupo carbonilo

1320 (cm™) Grupo H,C-C=0

Espectro 7: (compucesto 8)

RMN H (CDCly)
Hidrogeno Senales Desplazamiento
H, s. 3H 2.0% ppm
H; s. 1H. intercambia con DO 4.13 ppm
H; s. 3H 1.77 ppm
Hy m. 5t orto. meta v para 7.16-7.5 ppm

En el espectro de infrarrojo, las bandas en 3458 em’’ que indican la presencia
del grupo hidroxilo y la de 1712 cm’' que contirma la presencia del grupo carbonilo
de cetona aromatica. asi como los singuletes en 2.08 ppm. caracteristicos de una
metil-cctona y en 1.77 ppm. tipicos de¢ un metil carbinol terciario. permiten

establecer sin duda alguna la naturalesa de este compuesto.

o b =



4.2.- Método 2.

Partiendo de la acetofenona (15).

Como primer paso sc llevo al cabo la formaciéon y  proteccion de la
cianhidrina de la acetofenona, utilizando cianotrimetilsilano (Me,;SiCN) como grupo
protector, ¢l cual presenta ciertas ventajas sobre el éter-cetil-vinilico. Una de cllas es
que sc¢ necesitan condiciones menos dristicas para desproteger el grupo hidroxilo
una vez que ya no es necesaria la proteccion. La reaccion se muestra en el
9.

quema

[e]
as)
Meccanismo:
o/—\
as)

Esquema 9

Se hicieron prucbas moditicando ¢l tiempo de reaccion ¥ se observd que a las

3 horas se¢ habia llevado al cabo casi toda la reac

on. Sin embargo, el mecjor

rendimiento se obtuvo al dejarla toda la noche. Esta reaccion es cuantitativa y el
rendimiento ¢s muy alto (92% puro): sin embargo hay que tener cuidado con el
manejo el cianotrimetilsilano ya que sc¢ hidroliza muy ficilmente por lo quec es

recomendable preparar lotes tales que no se desperdicie ¢l reactivo. Inicialmente et

man e b 4o



reactivo presenta  una  ligera  coloracidon  ambar,  pero conforme

descomponiendo. la coloracion se tormna caté.

Espectro 8: (compuesto 17)

IR pelicula (em™')

3064, 3032 (cm’ ) Enlace C-11 del anillo aromatico

2962, 2900, 14346, 1356 (cm ) | Linlace C-H del grupo CHH,

1256, R32 (¢cm' ) Fnlace C-Si del grupo (Si1-)CH
1120 (cm™) Enlace Si-O del grupo protector
2250 (em™) Inlace C-N del grupo ciano

o
YN o1
) st
~
) (L)) N
1]
any

Espectro 9: (compucsio 17)

RMN "H (CDCly)
Hidrogeno Scinales Desplazamiento
i, s, 9H 0.2
H, s, 3H 1.83
. m. 2t orto 7.5-7.63
H, m. 3H meta ¢ para 7.26-7.5

s va
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s de

la a-hidroxi-cetona (BEsquema 10), en doande se Hevo al cabo una reaccion de

Una vez que se sintetizo la cianhidrina (17), ésta se utilizo para la sintes

metilacion con reactivo de Grignard, en este caso cloruro de metil magnesio
(CHMgCh. Tomando en consideracion las condiciones empleadas por Lokos'", se
utilizaron inicialmente 4.5 cquivalentes del reactivo de Grignard por uno de la

cianhidrinn: estas cantidades se tueron variando v se cncontro que no hay diferen

i
significativa en el rendimicnto al ntilizar 2.5 cquivalentes del reactivo de Grignard
por uno de la cianhidring en lugar de los 4.5 equivalentes utilizados por LOKoOs "

Tambidn se hicicron pruchas a diferentes ticmpos de reaccion, obteniéndosce ¢l mejor
rendimicnto al parar la reaceion a las 2 horas 30 minutos despuds de que empezara el
calentamicento a retlujo. De esta manera se logrd optimizar 1a reaccion, obteniéndose
la 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (8) pura, con un rendimiento del 75%., tomando

como base la acctofenona (15).

Oft
1) CH3MpC =" g
S - i =0
>
2) H,O (8)
Mecanismo:
L OH
—s — o——8i— ®
Benoeno Ho
L_ % ST A it ] Rfr * — b
—
an @)

Esquema 10



4.3.- Sintesis de Acifran (7).

El hidruro de sodio junto con el diisopropil amiduro de litio (L1XA) son bascs
muy utilizadas para extraer hidrogenos  acidos

(hidrogenos vecinos
altamente clectronegativos). bn e

o prupos

a reaccion sc utilizo hidruro de sodio para formar

¢l anién de la a-hidroxicetona (8), fa cual por medio de una reaccion de sustitucion
nucleofilica. se adiciona al oxalato de dictilo (1R) Una vez que se adiciond, la
mezcla se acidifico iniciabimente a ptl -8 para extraer impurezas ¥ despuds se volvio
a acidificar, ahora hasta pti 1, para que se Hevara al cabo la reaccion de ciclizacion
del compucesto, tomiandose ¢l anillo de S miembros, Acitrin (7) con un rendimiento

del 17.5 %%, A diferencia de a téenica reportada por Jirossky'™, se tuvo que extraer ¢l

compuesto inmediatamente a pti- 1. debido a que siose dejaba mucho ticmpo en es

condiciones, ¢l producto sc descomponia.

En esta reaccion se encontrd el problema de que no sicmpre se obtiene
Acifran (7) solo, sino que a veces se obtiene una meszcia del Acittan (7) v un
intermediario (20 ¢l cual presenta caracteristicas muy similares al producto, salvo
que en lugar de ser un anillo de S micembros ol que se forma, se obtiene uno de 6
micmbros (Esquema 11). Se tuvieron muchos problemas para identiticar ¢l producto
(7) ya que el compuesto (20) y ¢} Acifran ¢ 7) tienen ¢l mismo peso molecular ¥ soto

se pueden distinguir por medio de los ¢

alisis espectromdtricos. Bl producto erudo se
purificod para obtener e Acitran puro el cual ¢s un solido blanco con un punto de

fusion de 171-173°C. En algunas o

siones también se obtuvo ¢l intermediario (20)
al cual s¢ le dio un tratamicnto a pH=11 con NaOH por 24 horas, s¢ extrajeron con

éter los compuestos insolubles en agua, vy se Heva la fase acuo

a pli-1 para extracr
inmediatamente con éter ¢l producto crudo, ¢l cual se puritico posteriormente para

obtener Acitran puro (7). Las condiciones bisicas tavorecen la formacion del anillo

1
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de 5 miembros en lugar del de 6 miembros. Sin embargo no se obtuvieron bucnos

resultados al llevar directamente la mezela de reaccion o pll 1l como se reporta en
r - < g .

el articulo de Jirovsky ™ antes de aciditicarla v separar los productos, yi que existen

impurezas que impiden la formacion y precipitacion del producto.

ol 'r—\
m" ¢ N ‘i'/ el
B -
H
(L] (l-‘)
O\ /()

DNaOH (8]
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Esquema 11

Espectro 10: (compuesto 20)

1R pelicula (cm™')

3116, 3062, 1594, 1494 (cm™) [ Enlace C-H del anillo aromiitico
3000-2930. 1150 (cm™) Enlace C-11 de los grupo CH, v CH,
1708, 1636 (cm’ ') Enlace C-O de los grupos carbonilo
1322, 1110 (cm'™) Enlace C-0 del grupo éter




Espectro 11: (Compuesto 20)

o, W 4
[+1)
3y
» o7 0
[th (¢
3)
IH

RMN "H (CD,013)

Hidrogeno | Senales Desplazamicnto
1, s, LH forma enolica | 5.9 ppm

H, s, 2H 3.32 ppm

ki, s, 3H . ppm

1, m, St 7 ppm

Espectro 12 : (Acifran, 7)

IR pastilla KBr (cm’™)

3600-2500, 1223 (cm' )

Enlace O-H del dcido carboxilico

3116, 1586, 1494 (cm™)

Entace C-H del anillo aromatico

3000-2830. 1350, 1376 (cm' ')

nlace C-H del grupo CH,

1746 (cm’™’)

Enlace C-0 del carbonilo del acido

T

1658 (cm™)

Enlace C-0) del grupo carbonilo

1224 (¢em™)

Cirupo C-O-C O

[E3)




Espectros 13 y 14: (Acifran. 7)

013 . Lspectro 14
RMN "H (CD;0D) RMN TH (CDCly)
Hidrogeno Senales Desplazamicento Scales Desplazamiento
H, - -- s (desaparcee con 13,00) 5.2 ppm
15 s. 1 H 6.1907 ppm s 1H ¢.322 ppm
H, s. 3 H 1.7605 ppm s, 3H 1.811 ppm
i, m. 2 H orto 7.434-7.51 ppm L 2H ornto 7.47-7.506 ppm
[1 1% m. 3H meta + para | 7.33-7.40 ppm m. 3

H meta ¢ para

7 33-7.36 ppm

= - - “«
Estos datos estin de acuerdo a 1o reportado por Jirovsky.

Espectro 15: (Acifran 7)

RMN-"C (CDCl,y DMSO)

Carbono | Desplazamiento Carbono | Desplazamiento
C, 181.6 ppm Can 23.5047 ppm
C, 162.68 ppm C, 137.50 ppm
C, 104.016 ppm Cy 127.64 ppm
C, 205.477 ppm Cq 128.034 ppm
Cs 90.6497 ppm Cio 125.6 ppm




La resonancia magnética nuclear de '’C, corrobora la  estructura  del
compuesto. Destacan los singuletes en 205.5 ppm. correspondicnte al carbono de la
cetona en ¢l anillo de 5§ micmbros C,, en 181.6 ppm. se observa la seial
correspondicnte al carbono del dcido carboxilico Cp » en 162.7 ppm. al carbono del

éter de enol C,.

Especctro 16: (Acifran, 7)

Espcectroscopia de Masas (1im/z) Eraccion
218 16n Molecular, M7
200 M- H,0
121 Ph (CH)C=OH
104 Ph-CH=Cl{;. pico base
77 Ph

El espectro de masas estid de acuerdo con [o reportado en la literatura,
destacandose el i6n molccular en 218 nvz con una intensidad del 85%6. Esto
corrobora ¢l peso molecular del compuesto. El pico base se encuentra en 104 m/z;

este i6n proviene de la perdida de estireno.’

26
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V.- Conclusiones.

e Se obtuvo la 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (8) a través de dos nuevos métodos
sintéticos (ninguno de 1os cuales estd reportado en la literatura) con rendimientos
de 35 y 75%G respectivamente:

—  Método 1.-A partir de la cianhidrina det acetaldehido (12).

— Mdtodo 2.-A partir de la cianhidrina de acetofenona (17).

Ol
=0

3-fenil-3-hidroxi-2-butanona
")

e El mgjor rendimiento se obtuvo al utilizar 1a cianhidrina de acetofenona (17)

como materia prima (método 2).

® Sc logro sintetizar Acifrin (7) con un rendimicento igual al 17.5%

o CcOo H
Acifrin
&)

® Con ecstos dos nucvos métodos de sintesis, se logra evitar el uso de compucstos
con mercurio, los cuales son altamente toxicos y son utilizados en los mdétodos

reportados para la sintesis de la 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (8).

® Es necesario scguir trabajando en la aitima rcaccion para obtener un mejor

rendimicnto.
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VI.- Materiales y métodos.

Los puntos de tusion, reportados en grados centigrados, se determinaron en
un aparato Fisher-Johns ¥ no estin corregidos. Los espectros de intrarrojo (IR) se
realizaron cn un aparato Perkin-Llmer S39-8 de rejilla, en pelicula y pastilla de KBr,

. . - . Lo
las unidades estan dadas en cm’ . [l espectro de RMN-"'C se realizd en un

espectréometro Varian VXR (75 MHyz) los espectros de resonancia magné

HY
nuclear de hidrogeno (RMN-'H) se realizaron en un espectrometro Varian [EN-390
(90 MH2z) ¥ en un cspectrometro Varian VXR (300 M) utilizando CDCI; »

CD;0ID como disolventes. Para explicar los espectros de resonanc

magnd

nuclear se utilizo la siguiente nomenclatura: s-singulete, d-doblete. t-triplete, ¢-
cuadruplete ¥y m-multiplete. Los desplazamientos quimicos de las sefales estan

dados en partes por millon (ppm) v las constantes de acoplamiento estan expresadas

en Hertz. Los espectros de masas tucron registrados en un espectrometro Hew lett-

Packard 5945A mediante [a téenica de impacto electronico (70 ¢V): se da el valor

m/c del ion molecular M+ v entre paréntesis se indica la abundancia relativa. Para
las cromatografias en columna sc¢ utilizo como soporte silica-gel Merck (230-400

mesh), y se aplico la téenica de cromatografia flash.

La pureza de los productos asi como ¢l desarrollo de las reacciones se
determiné cualitativamente  por cromatografia en capa fina (c.c.fl) ¢n placas de
vidrio de 10 por 5 cm. cubicrias con silica-gel 60 GF254 como adsorbente, luz
ultravioleta (U. V), vodo ¥ sulfito de cerio como reveladores.

Dentro de los métodos experimuentales. Lit expresion “se trabajo en la forma usual™
significa extraer el producto con aceiato de etifo, scear con sulfato de sodio anhidro

¥ eliminar ¢l disolvente a presion reducida,




6.1.-Primera parte:

Sintesis del intermediario 3-hidroxi-3-fenil-2-butanona (8)

6.1.1.- Método 1.
a) Sintesis de la cianhidrina del acetaldehido (12).1

A una solucion al 50% de NalISO; en agua (35.88g, 0.345 mol en 72 mL de
agua) se le ad}iciond en pequeias porciones 15 ml. (0.26 mol) de acetaldehido
(CH;;CH=0) ¥ se agitd vigorosamenie: sc continud la agitacion por 30 minutos
después de 1a ultima adicion. A la suspension anterior se e adiciond a intervalos.
agitando de la misma manera, una solucion acuosa al 50% de KCN (20g. 0.3345 mol
en 40 mL de agua) ¥ se mantuvo agitando por 60 minutos. Se saturé la solucion con
NaCl ¥ se extrajo con acetato de etilo; se lavo con una solucion saturada de NaCl
hasta pH neutro. Se secd la fuse organica con sulfato de sodio anhidro (Na,80y). sc
filtré ¥ sc evaporo el disolvente a presion reducida quedando como residuo la
cianhidrina del acctaldehido, 1a cual se utilizé inmediatamente para la siguiente
rcaccién. Esta reaccion presenta un rendimiento alrededor del 60%o.

IR (cm™') pelicula : 3428, 2248,
b) Cianhidrina Protcgida del acetaldehido (14):

Se coloco 1a cianhidrina obtenida en ¢l paso anterior en un matraz bola sobre
un bafio de hiclo. se agregaron 2 gotas de HCI concentrado y se agregd en pequedas
porciones suficiente ¢ter-ctil-vinilico (15-20 mlL) hasta asegurar una proteceion
completa (Aproximadamente 30 min.). El producto crudo se destilé (P=14 mm Hg.

T=33-35 °C) dando lugar a 184319 g. dc¢ la cianhidrina protegida pura con un




rendimiento del 48% en base al acetaldehido. IR (em™) pelicula: 2240, 1146-1040.
RMN'H (CDCl3): 1.2 (1, 3H) | 1.46 (d, 3H). 1.56 (d, 311). 3.26-3.8 (m, 2H), 4.9
(e, 1H), 4.23-4.73 (m, 1.

¢) Destilacion de acetofenona (15):

Se destild a una presion de 6 mm de Hg y a una temperatura de 58-59°C.

d) Sintesis del intermediario, 3-fenil-3-hidroxi-2-butanona (8):”' *

i) Formacion de diisopropil amiduro de litio (LLIDDA): En un matraz bola de-1
boca y 100 mL de capacidad provisto de un magnceto. un séptum y atmosfera de Nat
se inycctaron 3 ml. de diisopropilamina (dipa) scca destilada de KOH v 510 mL de
tetrahidrofurano (THF) recién destitado de LiAlH, y se entrio a -78°C con un bafio
de hiclo scco-acetona. Inmediatamente despuds se adicionaron 12,5 ml. de n-
butillitio (jprecaucion!) en  aproximadamente 10-15  minutos  s¢ formé  una

suspension blanca de LDA.

ii) Adicion de los sustratos: La solucion anterior se agito ripidamente y se
adicionaron lentamente 2.5 g de la cianhidrina protegida del acetaldehido (14) en 10
mL de THF. Sc observo un color amarillo 1o que indicaba la formacion del anion.
Después de 10-15 minutos se agregd en un fapso igual una solucion de 2 g de
acetofenona (15) en S ml. de THFE, se dejé agitundo 20 minutos y se agrego I mL de
agua. Sc suspendid el paso de nitrogeno, se quitd ¢l bano entriador ¥ una vez que se
alcanzo la temperatura ambiente se¢ evaporo ¢l THE a presion reducida. El residuo se
diluyé con 75 ml. de solucion saturada de NaCl y se trabajo de la forma usual. El

aducto crudo (19) se purificd por cromatogratia {lash utilizando silica gel y una
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mezcla de hexano-acetato de etilo (9:1) como cluyente. IR (em’™') pelicula: 3472,
3060, 2236, 960. RMN'I1 (CDCly): 115 (10 3HD, T4 (dy 311). 1,78 (s.3H). 1.98 (s,
3H). 3.16-3.72 (m, 2H), 4.86-5.16 (m. 1}), 7.13-7.33 (m. 311), 7.4-7.66 (m. 2H).

iil) Hidrolisis del aducto (19): Se disolvid el aducto en 15 ml. de THF se
agregaron aproximadamente 4 ml de H2804 al 10 en agua hasta que la solucion
sc enturbio (pli=1), después se adicionaron gotas de acido acctico hasta que la
solucion se aclaro, se dejé agitando a temperatura ambiente (aproximadamente 2
horas) controlando el progreso de la reaccion por cromatogratia en capa tina C.C.F.
(hexano-acetato de etilo 90:10; Luz ultravioleta) hasta completa desaparicion del
aducto. Sc evaporo el THF 4 presion reducida, se adicionaron 50 ml. de solucion
saturada de NaCl y se trabajé en la forma usual ( extraccion con acetato de etilo). La
cianhidrina obtenida no se purifico debido a su inestabilidad potencial sino que se

us6 inmediatamente para producir la cetona.

iv) Generacion de la cetona (8): Sc disolvio la cianhidrina anterior (d) en 20
ml. de acetona, se adiciondo 1 ml. de trietilamina (Et3N) » se dejo agitando a
temperatura ambicnte hasta completa desaparicion de la cianhidrina seguida por
C.C.F. (hexano-acetato de etilo 80:20; tuz UV, Ce, (8S0y), s¢ evapord la acctona a
presion reducida, se adicionaron 50 mL de solucion saturada de NaCl y se trabajo en
Ia forma usual. El producto crudo sc purifico por cromatografia flash (silice y
hexano-acetato de ctilo 90:10 como cluyente) para obtener 2.013 g de la a-hidroxi-
cetona (¢) con un rendimicento del 35 %, IR (cm") pelicula: 3458, 3060, 1712,
RMN'H (CDCl3): 1.77 (s. 3H), 4.13 (s, 1H, intercambia con 1;0), 2.08 (s, 3H),
7.16-7.5 (m, 5H)
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6.1.2.-Método 2: ’
a) Sintesis de la cianhidrina protegida de acetofenona (17).

£n un matraz bola de una boca. 100 ml. de capacidad ¥y junta esmerilada
24/40 provisto de agitacion magnética, septum ¥ atmostera de Ni, se colocaron 6
£.(0.092 mol) de KCN. 0.02 de éter corona (18-crown-6) y 15 ml de diclorometano
seco. A la mezcla anterior se adicionaron 9 ml. (0.0678 mol) de CNITMS » por
altimo se adicionaron pota a gota 7.8 g (0.065 mol) de acctofenona (15). La reaccion
se siguio por C.C.F. Al tinalizar ésta ( aproximadamente 12 horas) se adiciond agua
a la mezcela de reaccion v ose extrajo con acetato de ctilo. Los extractos combinados
se concentraron con ayuda de vacio. Bl producto crudo se destilo a presion reduacida
dando lugar a 13,189 ¢ de o cianhidrina protegida de accetofenona (17) pura con un

rendimicento del 92°%. IR (em™) pelicula: 3064, 3032, 2250

|
!

L1256, 852 RMN'IL
(CDCl): 0.2 (s, 9H). 1.83 (s, 3H). 7.5-7.63 (m, 211), 7.26-7.5 (m, 3H1).

b) Sintesis del intermediario (8) (3-l'cnil-3-hidrnxi-?_»bulzmonu)M'

tn un matraz bola de una boca con capacidad de 100 ml y junta esmerilada :
247340 provisto de un refrigerante, septum. agitacion magndtica y atmosfera de
nitrogeno. s¢e colocuron 4.6 g (0.0212 mol) de la cianhidrina protegida de
acetofenona (15) disuelta en 20 ml. de benceno seco, »e agitd v se adicionaron 345
ml. (0.09556 mol) de CHiMpCl 2.77 N se dejo agitando por 2 h 30 min. con
calentamiento  a  reflujo. At finafizar ¢l tiempo  de reaccion. se detuvo el
calentamicnto v una ver que se aleanzo la temperatura ambiente. se colocod el matraz

sobre un bafo de hiclo y se adiciond ientamente agua tria. ccuidado!) la mezela se
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aciduld a pH 5 con una mezela de acido acdtico - agua (75:25) vy se dejéd agitando 15
minutos al cabo de los cuales se neutralizo el pl con NaliC O, solido. El producto se
extrajo con acetato de ctilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. §51
producto crudo sc puriticd por cromatogratia flash  utilizando silice como soporte v
cluyendo con una mezcla de hexano - avetato de ctilo (90:10) obteniéndose 2.625 g
de Ia a-hidroxi-cetona (8) con un rendimiento del 75%,. IR (em’t) pelicuta: 3458,

3060, 1712, RMN'H (CDCLy) ppm: 1.77 (s, 31D, 4,13 (s, 111 intercambia con 13;0),
2.08 (s, 3tD), 7.16-7.5 (. 5t1)

6.2.-Sepunda parte:

Sintesis de acifrin a partir del intermediario ).t *

A una suspension de Nall (0.16g, previamente lavado con hexano) en THEF
(40 mL) sc adiciond gota a gota la a-hidroxicetona (8) (0.25g) v s¢ dejo reaccionar
media hora hasta que 12 solucion presenta una coloracion naranja. despuds de lo cual
sc adiciond oxalato de dictilo (18) (0.247 ) en THE (5 ml.). Al terminar la adicion,
Ia mezcla se calentd a 60°C por 18 h en un bano de aceite. La mezela de reaccion se
vertio en agua frin, ¥ a la solucion resultante se le ajusté ¢l plH a 5 con HCI 6 Ny se
extrajo con éter: la fase acuosa se llevo a pH=1 y se extryjo inmediatamente con cter.
T.os extractos se secaron con sultato de sodio anhidro, se filtraron 3 se concentraron.
El producto crudo se purificod para obtener acitran (7) y ¢l intermediario (20) ¢! cual
después se llevo a pH=11 con NaOH por 24 horas, s lavo con ¢ter v se acidifico a
pH=1 con HCl 6 N., s¢ extrajo con dter, se secod sobre sultito de sodio anhidro v se
evapord para obtener en conjunto 0.0378p de acifran (7) con un rendimiento del
17.5%. Solido blanco. pt. 171-173°C. IR (em™) pastilla KBr: 3600-2500, 3116,
2554, 1746, 1658, RMN'H (ppm). disolvente CDCL: LETL (s, 3H), 5.2 (s, 11



desaparece con 12,0), 6322 (s, 1H). 7.47-7.506 (m.2H), 7.32-7.36 (m.3I1).
Disolvente CDZOI3: 1.7605 (s. 3H), 6.1907 (s, 1H), 7.33-7.40 (in, 3H), 7.44-7.51 (m,
2H). RMN'"’C ppm (CIDCly): 205.47. 181.651, 162.684. 137.502, 128.034, 127.645.
125.66. 1.04.016. 90.6497, 23.5047. E. masas (nm/z): 218 M’, 200, 189, 176, 175,

145,121, 105, 104 (pico base), 77, 43,
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VIIL.- Glosario.

= s.- Singulete.

= d.- Doblete.

= t.- Triplete.

¢.- Cuadruplete.
= m.- Multiplete

* Agente hipolipidémico.- Aquella substancia capaz de reducir 1a concentracion de
lipidos.

* Arterias coronarias.- Son las arterias que irrigan al corazon.

* Ateromas.- Cuerpos de estructura compleja que se depositan en venas y anerias,
formados principalmente por colesterol. Son causantes de la aterosclerosis,

*  Aterosclerosis.- Endurecimiento de las arterias por acumulacion de colesterol v
otros lipidos en las paredes internas de los vasos sanguincos.

-

Colesterol endogeno.- Colesterol producido por el mismo organismo.
* Colesterol ¢

1
Ogeno.- Colesterol ingerido por la dieta

* Enfermedades coronarias.- Grupo de padecimientos relacionados con las arterias
coronarias, entre fos que estan fa angina de pecho v el intarto al miocardio.

= a-glicerofostato-deshidrogenasa.- Enzima que participa en 1a cadena respiratoria
de las células.

= Hiperlipidemia.- Concentracion etevada de lipidos en sangre.

= Hipertension arterial.- Presian arterial anonmalimente alta,

-

Lipoproteinas.- Sustancias constituid

por lipidos ¥ prot

as que forman las
membranas celulares v ticnen también funciones de transporte. Se clasifican de
acuerdo a su densidad en :

a) - HDIL.- Lipoproteinas de aha densidad.

b) - IDL .- Lipoproteinas de densidad intermedia.

<) - L.LDI..- Lipoproteinas de baja densidad.

d) - VLLDL..- Lipoprotcinas de muy baja densidad.
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e) - Quilomicrones

Peroxisomas.- Vesiculas con membrana sencilla, contienen catalasa y

enzimas de oxidacion: participa en la oxidacion de nutrientes.

Potencial hipotrigliceridémico.- Disminucion de triglicéridos.

Prurito.- Comezon.

Trombosis.- Enfermedad provocada por la obstrucciéon de la circulacion
cerebro por un coagulo.

otras

en cl

36




VIII.- Bibliografia.

:Yulpani. M.: Colesterol-lowering drugs, Chem. and Ind., 1996, 85
“Cayen M.N. Kallsi-Sanfacon, Dubuc J, et al: Evaluation or the lipid-lowering
Activity of AY-25.712 in Rats. Arhrerosclerosis, 1982, 45: 267-79.
Jilunninghnkﬂ. D.B: Edwards, K.ID.G.: Sopho. G.S.: et al: Controlled trial of acifran
in type 1l hyperlipoproteinemia. Clirrical Pharmacology therapewtics, 1985, 38 (3):
313-7.

Cayen, M.N; Gonzalez, R: Ferdinandi, EE.S: et al: The metabolic disposition of
acifran, a new antihyperlipidemic agent, in rats and dogs. Xenobiotica, 1986, 16 (3):

251-63.
3 Jirovsky. L: Cayen, M. N.: Hypolipidemic 4,5-Dihydro-4-0ox0-3_5-disubstituted-2-

furancarboxylic acids. L Mced. Chemistry. 1982, 25: 11540,
¢ Rodwell Willinms Sue. Nuwrrition and Diet Therapy. 1°'d Mosby, UISA 1993, 7
edicion pp. 77. 61 1.
’ Montgomery. Roet al: Bioguimica Mdédica Salvat editores S.A. Barcelona 1982 1°
edicion p. 536.
* West. 21 Todd. W. R: ct al: Bioguimica Médica. Vd. Interamericana. México 1966
4* edicion p.607

Cayen, M.N. :Kallai-Sanfacon. J.ID: et al: Effect of AY-23.712 on fatty acid
metabolism in rats. Atherosclerosis. 1982, 45: 281-90.

o Friedberg, C.K. Enfermedades del Corazaén. Fd. Interamericana. México 1966 3*°
edicion pp. 629-30

! Kallai-Santacon, M.A.; Cayen. J.D.: et al: Effect of AY-25.712 and other lipid-
lowering agents on liver catalase and liver carnitine acetyl transferasa in rats. Proc.
:)fllle soc. for exp. biol. and med. 1983, 173:367-71.

“Cayen, M.N.: Ferdinandi, E.S: Hicks, [D.R: et al: Pharmacokinetics and disposition
of the lipid-lowering drug acifran in normal subjects and in patients with renal
failure. Clinical pharmacaology Therapeatios. 1990, 37 (1 ):50-0,

PKatzencllenbogen. J.A: Bowlus, $.B.: Stereosclectivity in the reduction of aliphatic
a-Ketols with aluminum hydride reagents. J. of Organic Chemistry. 1973, 38(4):
627-32.

" Ferrino Elias Sergio Arturo. Nuevas reacciones de cianhidrinas protegidas con

olefinas c¢lectrofilicas. Tesis de licenciatura, LINANM. México, 1974

37



15

Jacobson, R.M: Lahm, G.7*. Clader, JW.:

Regiocontrolled reu
v

45(3): 395-405.
16

LOKOS. N Ik

norpregn-J-cne-3,
1993, 58: 185-9,

satile homocenolate and acyl anion equivalems, J.

Three-carbon  annclations.
ctivity of trimethylsilyl and ethoxycethy -protected eyanhydrins,

Organic Chemistry., 1980,

ikos. Lo Vineere, 1

Synthesis of

1o-c-cthy -2 T -hydroxy-19-
20-dione  trom 1 7-substituted

J-methonyestradiols.,  Steroids,



IX.- ESPECTROSCOPIA.

gsTA  TESHS
LA

SALUR BE

%9 DEBE
BIBLIGTECA

39



Espectro ]

-1xr-0@ ¥ o5

-139°68 0°Y6L

-1X5°69 0°8I6

_ -..
——(rol ey e 000

-1%8°68 20 ¥821

-135°y6 0°OEET

ST o e o
-13.°08" ‘0°25r3

-lgr-g@ ‘0°eagl

OH

!

~1Xy°¥E 0°6Y22

LXS 48 O'QB% gt ves2

~IZT°ES 0°6rE

2000

&
-8

— &

100.6—3

0.0

O+



Espectro 2

103,67

10

w7

5

s

7

=
0

e ‘_]_ B
m 0 M0 180

s
ko

1%

=

O



Espectro 3

fry wh o
wo "o A
: - o
. ! ;

! ]
1
| .
: i
0_ 0
iR
)
¥
P i
»

gdonn,

e

1|n|vllnnl|||vl~l||£lu|ln|nlunhnllau:lnulnnll..uinnl-nnlln-llu-!unlnullj

il

TROMULTER

EM-330 30 MHz NMR SPE



Espectro 4

=
S e e I, -
i ~138°28 '0°¥2g . H
: ~fxa'as ‘0°ves -
—8

-132°¢8 0°»59 .
——— -1%2°6y 0°202

— S ~ibee ves

-1%8°9¢ 0"esy
eS8 026 (uheae e00g

i
- -1XE'ES 0°ZeEr —2
-—— T e A
- e > LA - 141 B
~1X6708 10'sE¥3

—-1%0°96 :0°209% :
11y % SP67:
-135700% !L°6%&S

~1Y2°00% 3 887
-135°66 '0°096%

-13E°66 0°S€ee

mo/"\
k:d
i
i
m._'
50..'
|
|
[}
1
——d i -
|
oY)

[

e

0f-



100 4 ) « )
P

481 1 00 " » 0

180 4 130

I ! \ ’
AI||||||’l|||||||.||I|IIIlllltlull.lllllllllllillllllﬂl'll ul-Inu||||||||n||l|ul||u|nu||||||nlllnlu'nuh
0 ] T ] ] 4 ] 2 1 0

ppm

EM-390 90 MHz NMR SPECTROMETER

—



Espectro 6

IR 69 0°eSYE

iRy

ne



i
|

e

e

' i
-llu-'ullllnn'nnunn'n-:l:mluulnn
] ] 1

(Hﬁ)m 10

{

IIIIIIHll‘IHllllllllllllt'lllllllllllllllnlllIllllll“lll!Illull
) s 4 3 H 1 4

EM-390 20 MHz NMR SPECTROMETER



Espectro 8

!

~130°00F °@0I2 'Im

~139°68 9°roez

-io'E| Deas alm

~130°66 0°rric

- I R T

D4



"
; ;
ars %0 s 150 s
| i ,
150 n 9!o 1] 3

|
t
)

nl.un\nulun

@ ppm 10

N
| ‘,

e —

llllllI'lll'l;lll'lllllllllllII|||III“|II'llllllllll|ll”llIIlllllHUH'HHINII‘IIIJ|Illl'
1] [} 1 1) 8 4 ] H ]

‘llulu
0

EM-390 90 MHz NMR SPECTROMETER



Espectro 10

8
grgs; ~L18716 0°8ee
-1¥6°28 0°Y6L -8
!
-1%8°G8 10°9Y6
o5 % -
~136°06 ‘0°920% o ‘o g
B R P v
~139°2L 0°9E2Y —8
-13¢°99 0°Z2Cs “
13654 0°89ET =
~1XG°E9 0°9IFF -=

ME.R 0°r6rE

1600

-153°RG ‘0°SrSi

1800

I
13
|
~15r°8G 0°¥65T wl.
|
i
-
1
i

i S i R
T S B

-1%5°68 0°rOtE

«Q.0

[ 3]



we
450

o

uuulu..lu.JJu Luulunluullnlluulnul“u]
9 ) 7 6 5

‘i

3.

Espectro 11

14 tu i)
s P “ 3
( { i
20 e B 9
\ ? :
- ' i e
ol ‘ 1 Y
|
i
|
!
|

% lapm 10

conudicnndioae i e o
4 3 1

EM-390 90 MHz NVMIR SPECTROMETER



Espectro 12

- o o ~ 2
g
Tt o ™ M
Z1%v'58 006l .
PUOC T - ) “l
A0 W . .
i
~1%0° %L 8.nmmwm.hn T __
=
-1I%°y2 W0'veRt Mlm
-136°6L 0°9LET
-l%2’'ea p°ger: mlm
| -1X0°88 0°y6Y3
_, —_—— -136°0€ '0°9053 -]
| —— ST 7 S O ;
'
-1%L°8% 0°9rLT
{ g
1, = ﬁ
L= 1 <
e | —
O.WM ! m
[=] < w
-1%2°EL 0°veS2 _lm
-1Xv°GL 0°0262 .._
-130°%8 0°giiE _lm
i
-8
R R E HE R ETE TR

100.0

o1



Espectro 13

0 !
0 OH
)
Acilrin
-
L —
]11||||vr| u.-n-n[.nx“... n;.,---vIu..].,..}....]--..)r.vw-;-...llps|.T-,..--J
[ S— L—.—l et L



Espectro 14

+0,0

LA B B s S Sume M N ML R S S (N S NS S L SR LN S SUNL AN AL AL B SRS S B G R B e LA

8 7 [ 5 4 3 2 1 ppm
[SEEE— ) e e A e oo . L
53.08 17,13
L 83.55



Espectro 1§

75 Mz

75 MHz
0

index freq ppam intensity

1 205.477 21.9424

2 181651 7.61871 ok

3 162.684¢ 13,9051 0

¢ 137,502 3. h

5 128.00¢ e () 0

§  127.635 53,8247 Acifrin

? 125,666 8.75078

8 124,301 128.0

S 104.01¢ 21.€€07

10 90.6497 31.081
index freq ppa {ntensity

1 29,1112 6.0477

2 2).5047 55.174

J-I‘WJU’ S— #%MW
TTHTTT‘”TYT‘) T ] [} ey rr T [l‘lTTITlﬁT"‘Im wrm Y"’TY‘Y‘T‘FTTTTT!‘['!YYTTT]’TVTT‘TTTH7171‘!‘rﬂ’]7‘n‘rrr1’hm
200 180 160 140 120

100 80 60 40 20 ppm



| Mavy Gppctrem )

Data ooy Date : W Mov-45 17:3?

Gyeple: o

Nete o [ Ballarery Eyqurvet XSRS

Tetet . Direct Ton Mage ¢ €1+

Seectrum Type @ Regulae (W Linear)

RE: 11 en toard 126,11 femg @ 33,3 deg.C
B IMMG Int. @ 289.8

Quipat w2r 2anqe o V1A 10 49 9700 fut Level @ BB %

2 Vi

‘
i

Espectro 16

t
.:.4t

Tt {

Acifria

n N

6e- ]

L]

1%
® 5 R 175 J:
w| Y
[ [ | ' o
1 AR L Lglatd de ol W

a5

[N

SN W B8 TN I R T e 1N 16 128 168 198 a 2Im edd

3

Mg

LU



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Antecedentes
	IV. Resultados y Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Materiales y Métodos
	VII. Glosario
	VIII. Bibliografía
	IX. Espectroscopía



